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Гнотобиология в современных 
медико-биологических исследованиях
В обзоре освещено современное состояние и перспективы гнотобиологии и исследований роли нормальной микрофлоры на основе эксперимен-
тов с лабораторными животными с контролируемой микрофлорой (гнотобиотами). Рассмотрены основные элементы гнотобиологической 
технологии и возможности ее использования в экспериментальных и клинических исследованиях. Показана многогранная роль нормальной 
микрофлоры в физиологических реакциях и при патологии макроорганизма, предопределяющая значение гнотобиологических моделей в раз-
личных областях медицины и биологии, в частности при разработке и изучении пробиотиков нового поколения, при оценке и характеристи-
ке выделенных штаммов и изучении их взаимодействия с другими представителями микробиоты. Перспективна организация комплексных 
гнотобиологических исследований.
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Введение
В современных медико-биологических исследова-
ниях с развитием гнотобиологии значительно расшири-
лись возможности контроля роли микробного фактора [1]. 
Достигнутые успехи в этой области обусловлены разра-
боткой доступных безмикробных изоляторов [2] и органи-
зацией коммерческого производства безмикробных крыс, 
мышей и др. животных для исследований в медицине, 
биологии, ветеринарии и многих других областях. В России 
такие работы были начаты в середине 60-х гг. в системе 
Академии медицинских наук СССР (и одновременно 
в НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи 
и НИЛ экспериментально-биологических моделей) [3]. 
Позднее экспериментальные гнотобиологические исследо-
вания получили развитие на кафедре микробиологии РГМУ 
(ныне РНИМУ имени Н.И. Пирогова), в Ветеринарной 
академии, Институте биоорганической химии РАН и др. 
научных учреждениях России.
Исторически развитие гнотобиологии неразрывно 
связано с формированием учения о нормальной микро-
флоре, основанного И.И. Мечниковым и продолжен-
ного его учениками и последователями. В России работы 
по изучению нормальной микрофлоры начались на 
кафедре бактериологии (ставшей впоследствии кафедрой 
микробиологии РНИМУ), основанной П.В. Циклинской 
в 1908 г. В последующем исследования кафедры развива-
лись под руководством И.Л. Кричевского, Н.Ф. Гамалеи, 
В.Д. Тимакова. Непосредственно исследования роли 
микрофлоры на гнотобиотических животных были 
начаты на кафедре под руководством В.М. Коршунова. 
В настоящее время коллектив кафедры микробиологии 
и вирусологии, возглавляемый Л.И. Кафарской, с исполь-
зованием новейших методов молекулярной биологии 
и генетики проводит дальнейшее изучение микрофлоры 
тела человека, нарушений микробиоценоза и способов 
их коррекции на основе препаратов-пробиотиков 
нового поколения с применением бифидобактерий 
и лактобацилл.
Методы гнотобиологии позволяют получать 
различные категории микробиологически контролиру-
емых животных (гнотобиотов), включая безмикробных 
и ассоциированных с определенными микроорганиз-
мами т.н. гнотофорных животных, а также животных, 
свободных от специфических патогенных микроорга-
низмов. На основе химически определенных диет, стери-
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лизуемых фильтрованием, разработаны методики полу-
чения животных с ограниченной антигенной контами-
нацией. Микробиологический контроль гнотобиотов 
осуществляется с использованием как культуральных, 
так и молекулярно-биологических методов с примене-
нием таких чувствительных реакций, как ПЦР и NASBA 
(Nucleic Acid Sequence-Based Amplification), — тестов, 
основанных на амплификации РНК.
Практически наибольшее распространение получи-
ла категория лабораторных животных, лишенных специ-
фических патогенных микроорганизмов, т.н. SPF-живот-
ные, или беспатогенные животные (животные с мини-
мальным носительством патогенных или условно-
патогенных микроорганизмов). Разработаны упрощенные 
системы получения и выращивания таких животных 
[4]. Для целей биостандартизации перспективны гното-
форные животные со строго определенной микро-
флорой [5].
Гнотобиотехнология
Основу гнотобиологической аппаратуры составляют 
безмикробные изоляторы (рис. 1). Основным их назначе-
нием является обеспечение надежного противомикроб-
ного барьера. Гнотобиологический изолятор представляет 
собой устройство, состоящее из герметичной камеры, 
снабженной одной или несколькими парами длинных 
манипуляционных перчаток (обычно изготавливаемых 
из неопренового латекса). В камере имеется гидро- 
и/или аэрошлюз, предназначенный для промежуточной 
стерилизации материалов и асептического проведения 
стерильных материалов в изолятор, а также выведения 
отработанных материалов или проб наружу. Изоляторы 
оснащаются системой стерильного воздухообмена, вклю-
чающей входной и выходной фильтр для очистки посту-
пающего в камеру воздуха от микробных загрязнений.
Современные тенденции развития технологии вклю-
чают упрощение и сокращение времени отдельных техно-
логических операций, повышение надежности изоли-
рующих систем и противомикробной защиты в целом, 
оптимизацию и повышение эффективности стерилизу-
ющих процедур, подбор адекватных рационов и полно-
ценного стерильного питания, а также углубление 
контроля микробно-антигенной контаминации гното-
биотов в режиме реального времени, включая исполь-
зование молекулярно-биологических методов. С целью 
повышения надежности стерилизации поступающего 
воздуха нами усовершенствованы системы стерильного 
воздухообмена с использованием отечественной уста-
новки «Поток Интер» (рис. 2), которая в дополнение 
к НЕРА фильтрам обеспечивает предварительную обра-
ботку поступающего воздуха при помощи эффекта стати-
ческого электричества [6].
В практической работе с гнотобиотическими мышами 
перспективно применение т.н. микроизоляторов, пред-
ставляющих собой пластиковые стерилизуемые клетки, 
покрываемые сверху фильтровальной тканью, обеспе-
чивающей стерильный воздухообмен. Такие микроизо-
ляторы (например, фирмы UNO, Голландия) показали 
себя надежными для содержания небольшого количества 
мышей при периодической смене стерильного подсти-
лочного материала и пополнении корма и воды в лами-
нарном боксе.
Получение гнотобиотических животных первой гене-
рации осуществляется оперативными и консервативными 
методами (рис. 3). К числу первых относятся различные 
Рис. 2. Усовершенствованная система стерилизации поступа-






















Рис. 1. Стандартный пленочный гнотобиологический изоля-
тор (на примере изолятора фирмы LaCalhene, Франция) (схема). 
Стрелкой показан шлюз быстрого переноса
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модификации гистерэктомии (сухой и влажной) и гисте-
ротомии. Дополнительное количество безмикробных 
животных может быть получено путем одной из модифи-
каций кесарева сечения с последующим использованием 
естественного вскармливания лактирующей гнотобиоти-
ческой самкой. Из консервативных способов применяют 
методы деконтаминации взрослых особей антибиоти-
ками и антимикробными препаратами. В последние годы 
разработан метод асептической имплантации эмбрионов 
безмикробным самкам, позволяющий получать 
гнотобиотов необходимых линий и генно-инженерных 
модификаций (нокаутные и пр. биомодели). Элементы 
технологии, включают подбор диет, методы стерилизации, 
микробиологический контроль и пр. [1, 5]. Структура 
лаборатории гнотобиологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
представлена на рис. 4.
От безмикробных экспериментов к клинической 
гнотобиологии
Возможность обеспечения безмикробных условий 
с помощью гнотобиологических изоляторов способ-
ствовала разработке клинических аспектов гнотоби-
ологии. Такая работа была начата в 70-х гг. прошлого 
века в сотрудничестве НИЛ биомоделей АМН СССР 
с кафедрой детской хирургии РГМУ. Многочисленные 
эксперименты показали высокую эффективность 
безмикробной изоляции (изотехнологии) в предотвра-
щении операционной контаминации, а также инфек-
ционных осложнений экспериментальных ожоговых 
травм, моделируемых у лабораторных животных в усло-
виях гнотобиологической изоляции [7]. Было установ-
лено три основных направления клинической гнотобио-
изоляции: биологическая локальная изоляция, безми-
кробная хирургия и общая или полная гнотобиологи-
ческая изоляция. Принцип биологической локальной 
изоляции, получивший сокращенное название БИОЛИЗ 
[8, 9], основан на разработке и применении локальной 
гнотобиологической системы, обеспечивающей анти-
микробную изоляцию поврежденной конечности или 
другой части тела, и создающей микробиологически 
контролируемую и управляемую среду. Эффективность 
этой оригинальной системы была подтверждена много-
летним успешным опытом применения в ряде клиник 
хирургического профиля [10]. Метод оказался эффек-
тивным в лечении обширных ран различной этио-
логии, в том числе инфицированных ран, глубоких 
локальных ожоговых поражений с последующей кожной 
пластикой, а также в комбинации с другими методами, 
повышающими терапевтический потенциал, такими 
как лазерная или криотерапия [11]. Эффективность 
локального изолятора во многом обусловлена фено-
меном микробной сукцессии и микроэкологических 
изменений в изолированной инфицированной ране [12], 
заключающихся в спонтанной частичной элиминации 
патогенов и замещении их нормофлорой, включая 
липофильные бактерии, которые играют адъювантную 
и иммуностимулирующую роль и способствуют зажив-
лению ран. В процессе самоочищения инфициро-
ванных ран принимают участие механизмы как врож-
денного, так и приобретенного иммунитета, стимули-
руемые влиянием микрофлоры. Этот метод в разных 
модификациях получил развитие и перспективен для 
клинической практики. Метод безмикробной хирургии 
основан на использовании специального стерильного 
операционного (хирургического) пленочного изоля-
тора для проведения хирургических вмешательств 
на органах брюшной полости, при торакотомии, вмеша-
тельствах на кровеносных сосудах, костях, суставах и др. 
как у новорожденных, так и у взрослых индивидуумов 
[11]. Использование изоляторов оправдано и для хирур-
гических диагностических вмешательств (например, 
диагностическая лапаротомия), а также для учебных 
и др. клинических целей. Преимуществом безми-




Деконтаминация Репродукция  Коммерческое производство
Рис. 3. Методы получения первой генерации безмикробных животных
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и поддержание абсолютно стерильной среды в опера-
ционном поле. Вследствие своей мобильности безми-
кробный хирургический изолятор может быть исполь-
зован для неотложной хирургической помощи нетранс-
портабельным больным как в домашних, так и в полевых 
условиях. Применение пластиковых безмикробных 
изоляторов целесообразно при аутопсии погибших от 
особо опасных инфекций, что снижает риск заражения 
персонала.
Полная или общая гнотобиологическая изоляция, обеспе-
чивающая надежную противомикробную защиту, пока-
зана для достижения тотальной или селективной деконта-
минации и существенно дополняет рациональную анти-
биотикотерапию, основанную на концепции колониза-
ционной резистентности [13]. Такой подход позволяет 
предотвратить или существенно снизить риск развития 
нозокомиальных инфекций, приводящих к серьезным 
социально-экономическим последствиям. Известно, что 
больничные инфекции поражают от 5 до 10% всех острых 
больных, поступающих в госпитали в развитых странах, 
а в развивающихся странах этот процент на порядок выше 
[14]. Проблема внутрибольничных инфекций Всемирной 
организацией здравоохранения признается приоритетной.
Гнотобиологические модели 
в медико-биологических исследованиях
В зависимости от микробного статуса выделяют две 
группы морфофункциональных фенотипических харак-
теристик лабораторных животных. Germfree animal 
characteristics (GAC) — морфофункциональные особен-
ности безмикробного животного (сопоставление анало-
гичных параметров у безмикробных и конвенциональных 
животных указывает на интегральную роль микро-
флоры). Microflora-associated characteristics (MAC) — сово-
купность морфофункциональных изменений организма-
хозяина, определяемых взаимодействием с опреде-
ленной ассоциированной микрофлорой и ее отдельными 
представителями.
Сопоставление этих характеристик позволяет глубже 
понять роль микробиоты и ее представителей в норме 
и при патологии макроорганизма. При этом отсутствие 
экспрессии ряда генов, отвечающих за ту или иную 
патологию у безмикробных или даже SPF-животных,
указывает на их взаимодействие с микробным фактором 
и, в первую очередь, с аутофлорой [15]. Гнотобиоло-
гические модели подходят для изучения клеточных 
Рис. 4. Лаборатория гнотобиологии РНИМУ им. Н.И.Пирогова
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и молекулярных механизмов перекрестного взаимодей-
ствия компонентов микробиоты, эпителия кишечника 
и иммунной системы макроорганизма [16]. Морфогенная 
роль микробиоты проявляется в постнатальном развитии 
кишечника, включая развитие капиллярной кровеносной 
и лимфатической сети микрососудов мезенхимной 
части ворсинок тонкой кишки [17]. Стимулирующее 
влияние микробного фактора отмечается в развитии 
поведенческих и локомоторных реакций макро-
организма [18].
Особенности обмена веществ безмикробных 
животных включают сниженный энергетический обмен 
и метаболизм в целом (например, основной обмен 
веществ у безмикробных животных снижен на 25%); огра-
ниченный биосинтез (например, витамины B, K, и др.) 
и дефицит ряда ферментов (лактаза, β-глюкуронидаза 
и т.д.). Для гнотобиотов характерно снижение интенсив-
ности процессов окисления гидроксильных групп, восста-
новления кетонов и гидрогенации двойных связей. Кроме 
того, отмечается сниженный метаболизм ненасыщенных 
жирных кислот, а также желчных кислот и стеролов, 
концентрации которых у безмикробных животных 
в несколько раз выше, чем у обычных. Микробная де-
конъюгация желчных кислот и окислительные процессы, 
обладая определенным бактерицидным эффектом, 
участвуют в формировании и саморегуляции микро-
биоценозов в кишечнике, входя в основу механизмов 
микробной конкуренции и антагонизма.
Получены данные о роли кишечной микробиоты как 
фактора регуляции запасов жира в организме, что объяс-
няется повышенной активностью АМФ-активированной 
протеинкиназы, влияющей на окисление жирных кислот. 
Безмикробные мыши, нокаутированные по фактору Fiaf 
(fasting-induced adipose factor) — циркулирующему инги-
битору липопротеиновой липазы, экспрессия которой 
в эпителии кишечника селективно тормозится микро-
биотой, теряют устойчивость к алиментарному ожирению 
[18]. Такие наблюдения позволяют контролировать 
процессы алиментарного ожирения путем коррекции 
микробиоценозов.
Важную роль кишечная микробиота играет и в энер-
гетическом обмене, оказывая влияние на энергетический 
баланс и являясь важным супраорганизменным компо-
нентом метаболома. Микробиом модулирует абсорбцию, 
накопление и получение энергии из диеты на системном 
уровне [19]. Установлено, что микрофлора регулирует 
запас калорий в адипоцитах [20]. Гнотобиотические 
модели показывают, что микробиота способствует расще-
плению неперевариваемых макроорганизмом полисаха-
ридных компонентов диеты [21]. Трансплантированная 
микробиота за счет собственных гидролаз повышает 
способность организма хозяина к расщеплению расти-
тельных полисахаридов с гликозидными связями, а также 
модулирует гены хозяина, влияющие на накопление 
энергии в адипоцитах.
Для современной медицины исследования метабо-
лигенной роли микробиоты приобретают особую акту-
альность в связи с началом проекта «Метаболом чело-
века». Ожидается, что метаболомный проект будет 
иметь для медицины и терапии не меньшее значение, 
чем проект «Геном человека», поскольку метаболомы, 
с точки зрения мониторинга здоровья и физиологи-
ческих процессов организма, являются более чувстви-
тельными индикаторами. Такие индикаторы могут быть 
использованы для диагностики многих генетических, 
инфекционных и др. заболеваний. Исследование взаи-
мосвязи микробиоты и метаболической активности 
у гнотобиотических мышей показало значительную зави-
симость специфического метаботипа от резидентного 
микробиома [19]. Учет микробиотического фактора имеет 
огромное значение, т.к. триллионы микроорганизмов, 
населяющих желудочно-кишечный тракт, одновременно 
с собственными ферментными системами макроорга-
низма действуют как экстракорпоральный метаболиче-
ский орган.
Учитывая лавинообразный поток информации 
и огромный объем фактического материала, важнейшую 
роль в анализе, обобщении и систематизации данных 
приобретают инструменты системной биологии, в част-
ности моделирование процессов взаимодействия макро-
организма и микробиоты на различных уровнях инте-
грации организма, включая молекулярный [22]. 
Построение различных моделей и виртуальных фантомов 
с учетом взаимодействия макроорганизма и микробио-
тических факторов среды даст возможность создавать 
проверяемые гипотезы, обладающие предсказательным 
потенциалом, и поможет в построении целостной 
картины взаимодействия макроорганизма и его микро-
окружения. Данные гнотобиологических исследований 
внесут весомый вклад в комплексную характеристику 
взаимодействия эу- и прокариотических систем.
Систематические наблюдения на гнотобиотах позво-
лили получить дополнительные данные об иммуногенной 
роли микробиоты. Характерной особенностью иммунной 
системы безмикробных животных является недоразвитие 
лимфоидной ткани; пониженное содержание иммуно-
глобулинов (IgM, IgG, IgA, sIgA) и даже их отсутствие 
у т.н. безантигенных животных; сниженная продукция 
цитокинов (например, интерферона-γ, фактора некроза 
опухоли (ФНО)-α) и др. К особенностям клеточного 
иммунитета относят отсутствие т.н. синдрома истощения 
при неонатальной тимэктомии, а также возможность 
радиационного химеризма при аллогенной трансплан-
тации костного мозга. Для безмикробных животных харак-
терны низкие уровни как гуморальных, так и клеточных 
факторов неспецифической резистентности организма 
к инфекции (комплемент, лизоцим, пропердин, низкая 
активность мононуклеарно-фагоцитарной системы, 
в меньшей степени выражена барьерная функция лимфо-
идной ткани). Одновременно у гнотобиотов отмеча-
ется снижение степени выраженности признаков воспа-
ления на флогогенные факторы и лихорадочной реакции 
на пирогены, снижение микроциркуляторных реакций 
и реактивности микорососудов на гистамин. Сравнение 
с обычными конвенциональными животными, ассо-
циированными с микрофлорой, показывает отсутствие 
у безмикробных животных признаков «физиологиче-
ского» воспаления в слизистых оболочках, являюще-
гося важным функциональным звеном в адаптационно-
защитных механизмах организма при взаимодействии 
с микробной микросредой.
В последних исследованиях установлена важная роль 
микробиоты в генерации медиаторов иммунологиче-
ских реакций. Микробиота (в частности, симбиотиче-
ские бактерии за счет утилизации нитратов и нитритов) 
активно участвует в выработке в кишечнике NO, играю-
щего роль универсального медиатора иммунологических 
и гомеостатических реакций. В экспериментах на крысах 
обогащение диеты лактобациллами и нитратами приводило 
к повышению концентрации NO в тонкой кишке до 
3–8 раз. Отмечается разнонаправленное действие отдельных 
бактерий на метаболизм NO. Так, подселение гнотобиоти-
ческим животным Staphylococcus aureus и Escherichia сoli сни-
жало содержание NO за счет усвоения этого продукта [23]. 
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При этом в естественной микроэкосистеме обеспе-
чивается поддержание гомеостатического баланса, 
т.к. избыточная генерация окиси азота одними бактери-
альными видами уравновешивается быстрым поглощением 
другими.
В свете важной роли toll-подобных рецепторов 
(TLR), играющих ключевую роль в клеточной активации 
в ответ на патогены, интерес вызывает их экспрессия 
у гнотобиотических животных. Систематических данных 
об особенностях комплекса этих рецепторов у безми-
кробных животных пока не накоплено. Известно, 
что экспрессия TLR9, обнаруженная у обычных мышей 
на апикальной поверхности эпителия толстой кишки, 
в ответ на патогенные микроорганизмы у безмикробных 
животных не отмечается [24]. Возможными отличиями 
в экспрессии TLR2, контролирующих плотность межкле-
точных контактов энтероцитов и обеспечивающих рези-
стентность кишечного барьера в отношении флогогенно-
стрессовых факторов [25], может объясняться повы-
шенная проницаемость кишечного барьера и трансло-
кация кишечных микроорганизмов у гнотобиотов.
Активация TLR в кишечнике под влиянием микро-
биоты — важный фактор поддержания гомеостаза 
и обеспечения толерантности к комменсалам в кишеч-
нике. Сигналы от TLR и общей адаптогенной моле-
кулы MyD88 в процессе адаптационной гомеостатиче-
ской реакции в кишечнике играют ключевую роль во 
взаимосвязи между врожденными и приобретенными 
защитными реакциями. Потенциальные возможности 
пробиотиков и фармпрепаратов, действующих как а- 
и антагонисты TLR, могут быть использованы с целью 
модуляции воспалительного ответа в кишечнике. Важная 
роль микробного фактора состоит в том, что микрофлора 
обучает и настраивает иммунную систему, стимулирует 
созревание врожденной и адаптивной иммунной системы 
[26–28]. Механизмы иммунорегулирующей роли микро-
флоры включают выработку иммуномодулирующих 
пептидов, примирование иммунокомпетенных клеток, 
а также стимуляцию других механизмов, участвующих 
в колонизационной резистентности организма.
Большие возможности контроля микробного фактора 
предопределили использование безмикробных методов 
и гнотобиологических моделей в различных областях 
современной биологии и медицины. В экспериментальной 
геронтологии применение гнотобиологических моделей 
показало, что влияние микробного фактора на продол-
жительность жизни весьма существенно и разнонаправ-
ленно в зависимости от вида микроорганизмов, возраста 
и питания животных. Показано, что гнотобиотические 
(безмикробные и ассоциированные с ограниченной непа-
тогенной флорой) крысы и мыши живут дольше обычных 
[29]. У гнотобиотических мух-дрозофил установлено 
различное влияние микробов-контаминантов на продол-
жительность жизни. Если в раннем периоде это влияние 
носит положительный характер, то в позднем присут-
ствие бактерий сокращает продолжительность жизни. 
Предполагается определенное взаимодействие микроор-
ганизмов с генами старения и механизмами апоптоза [30].
В радиобиологии установлено, что безмикробные 
животные (мыши и др. животные) обладают повы-
шенной, по сравнению с конвенциональными живот-
ными, устойчивостью к облучению в дозах, вызывающих 
в обычных условиях летальный энтерит. Минимальная 
доза облучения, вызывающая 50% летальный эффект, 
выше для безмикробных животных [31]. При облучении 
всего тела летальной дозой безмикробные животные 
живут дольше контрольных животных [32, 33]. Облучение 
всего тела летальной дозой у безмикробных мышей 
сопровождалось менее выраженным апоптозом в клетках 
эндотелия и лимфоцитах ворсинок тонкой кишки, 
чем у конвенциональных животных [16]. Установлена 
важная роль ангиопоэтин-подобного протеина эпители-
ального происхождения, экспрессия которого в норме 
подавляется микробиотой, а его дефицит сопровождается 
утратой резистентности клеточных популяций эндотелия 
и лимфоцитов ворсинок к апоптозу, вызываемому радио-
активным облучением.
Сравнительные онкологические исследования безми-
кробных и обычных животных демонстрируют наличие 
или отсутствие зависимости опухолеобразования 
от микробного фактора. Отсутствие или замедленное 
развитие опухолей у безмикробных животных указы-
вает на участие микробных энзиматических механизмов 
в метаболизме канцерогенов. Так, циказин или 1, 2-диме-
тилгидразин вызывают развитие карциномы кишечника у 
обычных или ассоциированных с E. сoli гнотобиотических 
животных в отличие от безмикробных крыс. Усиленный 
канцерогенный эффект (производные нитрозогуанидина 
и нитрозоуретана) у безмикробных крыс указывает на 
онкопротективное действие отдельных представителей 
микробиоты. В то же время для отдельных канцерогенов 
(3-метилхолантрен, 7, 12-метилхолантрен, уретан) роль 
микробного фактора не обнаружена.
Большой интерес представляет связь физиологи-
ческих и патологических процессов с микроэкологией, 
в частности желудочно-кишечного тракта. Известно, 
что роль кишечной микрофлоры человека отличается 
от таковой у животных, что неизбежно. Модели гното-
биотов, ассоциированных с человеческой микрофлорой 
(HFA), позволяют изучить взаимодействие между микро-
флорой человека, факторами макроорганизма, составом 
диет и лечебными препаратами, такими как про-, пре- 
и антибиотики [34]. Особую важность представляет 
использование гнотобиологических моделей для оценки 
потенциальных кандидатов пробиотиков, их взаимодей-
ствия с другими представителями микробных биоце-
нозов. Исследования на животных моделях показы-
вают, что механизмы защитного действия пробиотиков 
включают модуляцию иммунной системы, биомодифи-
кацию аутофлоры, метаболические процессы и, вероятно, 
оказывают влияние на нейрогуморальные регуляторные 
механизмы. Иммуномодулирующий эффект проявляется 
также в генерации и стимуляции активности цитокинов 
и гуморальных факторов резистентности и иммунитета 
(стимуляция противовоспалительных ИЛ-10, интерфе-
рона, выработки NF-kB и др. факторов), участии в меха-
низмах колонизационной резистентности. На примере 
препарата Symbioflor-2 показано, что пробиотики стиму-
лируют увеличение числа внутриэпителиальных лимфо-
цитов в тонкой кишке гнотобиотов [5]. Пробиотики 
(в частности, Bifidobacterium bifidum) обладают выра-
женной способностью к стимуляции увеличения числа 
купферовских клеток в печени и повышению активности 
мононуклеарно-фагоцитарной системы (МФС) гнотоби-
отов. Известно, что микробные сигналы со стороны кожи 
и слизистых оболочек (кишечник, легкие и др.) могут 
воздействовать на периферические рецепторы блуж-
дающего нерва и достигать образований ЦНС, влияя 
на функцию мозга. Механизмы защитного действия проби-
отиков, таких как Lactobacillus plantarum и L. paracasei, вклю-
чают также повышенную способность влиять на ядерный 
фактор NF-kB. L. plantarum и Leuconostoc mesenteroides 
отличаются увеличенной способностью стимулировать 
образование провоспалительных (ИЛ-1b, ИЛ-8) и проти-
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вовоспалительных цитокинов (ИЛ-10). Способность 
к выработке антиоксидантов отмечена у микроорга-
низмов L. plantarum и Pediococcus pentosaceus [35]. Прямые 
и опосредованные механизмы колонизационной рези-
стентности, т.е. подавления роста потенциально пато-
генных бактерий, запускаемые микробиотой, вклю-
чают механизмы конкуренции за питательные вещества, 
за связывающие сайты и рецепторы, выработку токси-
ческих метаболитов [36], а также иммуномодулирующих 
пептидов. За счет стимуляции клеток Панета происходит 
активация выработки лизоцима, дефензинов, секре-
торной фосфолипазы А
2
 и др. антимикробных пептидов 
[37], участвующих в защите крипт тонкой кишки 
от микробной и паразитарной инвазии.
Большую роль в реализации иммуногенного эффекта 
пробиотиков играет активация мононуклеарно-
фагоцитарной системы, являющейся интегральным 
показателем резистентности организма. В сравни-
тельных экспериментах с использованием безмикробных 
и контрольных обычных животных были установлены 
заметные различия в клиренсе крови от внутривенно 
введенных патогенных бактерий E. coli B
41
. В то время как 
у обычных животных наблюдался эффективный клиренс, 
очищение крови от введенных микроорганизмов у безми-
кробных животных было замедленным и неполным. 
На этой модели показано иммуномодулирующее действие 
различных пробиотиков — Lactobacillus acidophilus, 
Saccharomyces boulardii и E. coli EMO (лишенный плазмид 
штамм кишечной палочки). У мышей-гнотобиотов уже 
спустя 1 нед моноассоциации с указанными пробио-
тиками отмечался эффект стимуляции мононуклеарно-
фагоцитарной системы, особенно выраженный в случае 
применения лактобацилл. Стимуляция МФС лактоба-
циллами наблюдалась и у конвенциональных мышей, 
прошедших обработку иммунодепрессантом (цикло-
фосфамидом), а также нокаутированных по ФНО-α. 
Определенной стимулирующей активностью у гнотобио-
тических мышей обладали также бифидобактерии и непа-
тогенные бактерии E. coli [5].
В последние годы появилось много сообщений, 
указывающих на важную роль внутриэпителиальных 
лимфоцитов в реакциях местного и системного иммуни-
тета. При исследовании слизистой оболочки кишечника 
одновременно наблюдается усиление местного клеточ-
ного ответа на ассоциацию с микроорганизмами проби-
отиками, что выражается в повышении числа внутри-
эпителиально расположенных лейкоцитов, особенно 
заметном при моноассоциации гнотобиотических мышей 
с кишечной палочкой [38].
Таким образом, использование гнотобиологиче-
ских моделей перспективно для ряда областей медико-
биологических исследований. Несмотря на обширные 
наблюдения, выполненные на гнотобиотических 
животных, подход не теряет своей актуальности. На 
сегодняшний день пока еще мало известно о том, как 
компоненты кишечной микрофлоры взаимодействуют 
с хозяином при установлении взаимовыгодных симби-
отических отношений. Гнотобиоты позволяют уточнить 
фундаментальные механизмы взаимодействия клеток про- 
и эукариот.
Прогресс в гнотобиологии тесно связан с внедрением 
молекулярно-биологических методов анализа состава 
микробиоты в режиме реального времени на основе 
определения 16S rРНК-генов представителей микроор-
ганизмов с помощью ПЦР и градиентного гелевого элек-
трофореза, что позволило значительно углубить пред-
ставления о реальной микрофлоре [39–41]. С разви-
тием молекулярно-генетических методов контроля, 
позволяющих детектировать некультивируемые тради-
ционными методами виды, открываются новые пред-
ставления о микрофлоре, демонстрируя, что реальная 
микрофлора в количественном и видовом составе пред-
ставлена значительно шире и многообразнее. Изучение 
анатомо-физиологических характеристик, биохимиче-
ских и иммунологических изменений в макроорганизме, 
возникающих под влиянием микрофлоры, особенно 
полно раскрывается в контрольных гнотобиологиче-
ских экспериментах. Как показывает опыт ведущих 
зарубежных гнотобиологических центров, внедрение 
гнотобиологических моделей имеет особое значение 
для изучения пробиотиков нового поколения, оценки 
и характеристики выделенных штаммов и их взаимо-
отношений с другими представителями микробиоты. 
Особый интерес в этом отношении представляют 
биомодели с подселенной человеческой микрофлорой. 
Развитие таких исследований происходит и на базе лабо-
ратории гнотобиологии кафедры микробиологии и виру-
сологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова, имеющей истори-
чески сложившиеся традиции изучения нормальной 
микрофлоры.
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